Arastirma Makalesi
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(2):262-270
doi:10.26559/mersinsbd. 1392360

Perkiitan koroner girisim sonrasi klopidogrel direncinin CYP2C9 ve
CYP2C19 genlerinin kopya sayis1 varyasyonu ile iliskisi
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Oz

Amag: Bu ¢calismada, CYP2C9 ve CYP2C19 genlerin kopya sayisi varyasyon (CNV) ile klopidogrel
diren¢ mekanizmasi arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Yontem: Calismaya, acil
veya elektif stent implantasyonlu perkiitan koroner girisim uygulanan 176 hasta dahil edildi. 600
mg klopidogrel ylikleme dozu alan ve en az 5 giin siireyle standart doz (75 mg/giin) klopidogrel
kullanan hastalardan alinan kan 6rneklerinde PFA-100 P2Y12 kiti ile kapanma zamani 6l¢tldii.
Hastalar kapanma zamani degeri >106 saniye olanlar klopidogrele direncli, <106 saniye olanlar
klopidogrele direncli olmayan olarak iki gruba ayrildi. Hastalardan alinan tam kan érneklerinden
Purelink Genomic DNA izolasyon Kkiti kullanilarak DNA izole edildi. CYP2C9 ve CYP2C19 genlerin
kopya sayisi varyasyonlar1 TagMan kopya sayisi analiz kiti kullanilarak RT-PCR ile tespit edildi.
Bulgular: Calismamizda %55.11 bireyde klopidogrel direnci yok iken, %44.89 bireyde ise
klopidogrel direncine sahip oldugu saptadik. ). CYP2C19 (Hs05107177-intron 8) iki kopyaya
sahip bireylerin bir ve li¢ kopyaya sahip bireylere gore sirasi ile 4.91 ve 3,57 kat daha fazla
klopidogrel ila¢ direnci gelistirme riskine sahip oldugu belirlendi. Sonug: Elde ettigimiz verilere
gore, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) kopya sayisi varyasyonlarina sahip bireylerin klopidogrel
direnci gelisme riskinin daha yliksek oldugunu géstermektedir.
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Klopidogrel direncinde CYP2C9/19 CNV'leri

The relationship of CYP2C9 and CYP2C19 gene copy number
variations with clopidogrel resistance after percutaneous coronary
intervention

Abstract

Aim: This study aimed to investigate the relationship between copy number variation (CNV) of
CYP2C9 and CYP2C19 genes and the clopidogrel resistance mechanism. Method The study
included 176 patients who underwent emergency or elective percutaneous coronary intervention
with stent implantation. Closure time was measured with PFA-100 P2Y12 in blood samples taken
from patients using clopidogrel with a standard dose (75 mg/day) for at least 5 days after 600 mg
clopidogrel loading dose. The patients were divided into two groups closure time values >106 s as
resistant to clopidogrel, <106 s were nonresistant to clopidogrel. DNA was isolated from whole
blood samples taken from patients using the Purelink Genomic DNA isolation kit. CNVs of CYP2C9
and CYP2C19 genes were detected by RT-PCR using the TagMan copy number assay kit. Results:
In our study, we found that 55.11% of individuals did not have clopidogrel resistance, while
44.89% of individuals had clopidogrel resistance. In this study, it was shown that there was no
statistically significant difference between CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9 (Hs05165291), CYP2C9
(Hs05165291), CYP2C19 (Hs02932336) and CYP2C19 (Hs05148033) CNVs and clopidogrel
resistance (p>0.05). It was determined that individuals with the two copies of CYP2C19
(Hs05107177-8 intron) have a 4.91- and 3.57-fold increased risk of developing clopidogrel drug
resistance compared to the one and three copy, respectively. Conclusion: Our data show that
individuals with CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) copy number variations have a higher risk of
developing clopidogrel resistance.

Keywords: Copy number variation, CYP, clopidogrel resistance, cutaneous coronary intervention

Giris kilavuzlar, PKG'yi takiben en az 12 ay aspirin
ve klopidogrel kombinasyonu ile ikili

Koroner kalp hastahgi (KKH), antitrombosit tedavi 6nermektedir.4

koroner arterlerde aterosklerotik plak

birikimi ile karakterize bir tiir iskemik kalp
hastaligidir. Hastaneye yatis ve hasta
olimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biri
olan KKH, diinya ¢apinda 110 milyondan
fazla bireyi etkilemistir.! Perkiitan koroner
girisim (PKG), KKH tedavisindeki en 6nemli
gelismelerden biridir.2 PKG uygulamasi
endotel alti ekstraseliiler =~ matriks
bilesenlerini ortaya c¢ikararak, kollajen ve
Von-Willebrand faktérii gibi bilesenler
sayesinde trombositlerin arter duvarina
yapismasint  saglamaktadir.  Glikoprotein
reseptorleri olan GPIb/V/IX ve GPVI vasitasi
ile endotel altt bilesenlere baglanan
trombositlerin agregasyonunun baslatma
sinyali verilir. Agregasyonun yol acacagi stent
trombozu (ST), yeni iskemik olaylara ve ani
6limlere neden olabilir. Bundan dolayi, PKG
ile arteri agmanin yaninda antiagregan ya da
antitrombosit tedavisi uygulanmasi
yasamsal oOnem tasimaktadir3 Mevcut
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Klopidogrel, trombosit P2Y12 ADP
reseptoriine segici ve geri doniisiimsiiz
olarak baglanarak islev goren bir 6n ilactir.
Karacigerde, bir dizi CYP450 enzimi,
klopidogrelin aktif olmayan ara bilesik olan
2-okso-klopidogrel ve daha sonra
klopidogrelin aktif metaboliti olan R-
130964’e metabolizmasina ve
biyoaktivasyonuna aracilik etmektedir> Bu
transformasyon iki basamakta gerceklesir.
Ik basamakta CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2B6
enzimleri yer alirken, ikinci basamakta ise
CYP3A4/5, CYP2B6, CYP2C19 ve CYP2C9
enzimleri rol oynamaktadir. Bu enzimleri
kodlayan genlerde olas1 varyasyonlarin
klopidogrelin metabolizmasini
etkileyebilecegi distiniilerek, direng
gelisiminde genetik arastirmalar 6n plana
cikmistir.”
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Yapilan bir arastirmada CYP2C19*17
(rs12248560)  polimorfizminin,  genin
transkripsiyonel aktivitesini arttirdigi ve bu
mutasyona sahip kisilerde yabani tip alele
sahip Kkisilere gore ilaclarin daha hizh
metabolize oldugu gozlenmistir8 Frere ve
ark®600’den fazla ST elevasyonsuz miyokard
infarktiisii (MI) bulunan olgularda CYP2C19,
CYP3A4 ve CYP3A5 polimorfizminin
klopidogrel yanitina etkisini incelemislerdir.
CYP2C19*2 alelin CYP3A5*3 ve CYP3A4*1B
alellerine gore ADP’ye daha fazla trombosit
yaniti olusturdugu gosterilmistir.

Kopya sayis1 varyasyonlari (CNV), iki
veya daha ¢ok genom ile karsilastirildiginda
kopya sayis1 degisikligi gozlenen DNA
bélgeleri olarak adlandiriimaktadir. Insan
genomunun yaklasik %12’sinde CNV’ler
tanimlamistir.10 CNV’ler bagisiklik,
enfeksiyon, noropsikiyatrik ve
kardiyovaskiiler gibi yaygin hastaliklarla
iliskilendirilmistir ve bazi hastaliklar i¢in de
risk faktorii oldugu da bildirilmistir.11 Ayrica
CNV’ler, ilag¢ etkinligi ve toksisite iizerinde
onemli rol oynamaktadir.12

Yapilan  literatiir = taramasinda
simdiye kadar CYP450 CNVlar1 ile
klopidogrel ilag metabolizmasi Uzerinde
iliskisi arastirilmamistir. Bu calismada, PKG
ile basvuran hastalarda platelet fonksiyon
analizer (PFA)-100 innovance P2Y Kkiti
kullanilarak klopidogrel ila¢ direnci olusan
ve olusmayan bireylerdeki CYP2C9 ve
CYP2C19 genlerin CNV arasindaki iliski ilk
kez ortaya konulmustur.

Gere¢ ve Yontem
Hasta Grubu

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
AD'na basvuran, elektif veya acil stent
implantasyonlu PKG amaciyla hastaneye
yatirilan hastalara ve 600 mg klopidogrel
yuklemesi yapildiktan sonra 75 mg/giin
idame tedaviye gecilen ve en az 5 giin
boyunca bu tedaviyi almis, 18-80 yas erkek
veya kadin hastalar calismaya dahil
edilmistir.  Ozgecmisinde herhangi bir
kanamali hastalift  bulunanlar, aspirin
disinda son 10 giin icinde trombositleri
etkiledigi  bilinen herhangi bir ilag
kullananlar, malignite o6ykiisii olan, aktif
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enfeksiyon hastaligi  olanlar, ilerlemis
karaciger hastaligi olanlar, kortikosteroid
tedavisi alanlar, asikar
hipertiroidisi/hipotiroidi olan hastalar, ileri
kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
bireyler calisma dis1 birakilmistir.
Calismamiz icin Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’'ne uygun olarak Edirne Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulundan  onay
alinmistir  (05.10.2016/13). Calismanin
detaylar1 ile ilgili olarak tiim hastalar
bilgilendirilerek, imzali onay formu
alinmistir.

Hematolojik dlgtimler

Calismamiza  katilan  hastalarin
trombosit diizeyini belirlemek i¢cin EDTA'l1
tiiplerdeki kan numuneleri kullanilmistir ve
tam kan sayimi, 6lglim kalibrasyonu giinliik
yapilan otomatik hemositometreyle (Sysmex
XE-2100TM Automated) yapilmistir.

Antitrombosit Aktive Olciimii ve PFA-100
Cihaz ile Klopidogrel Ilac Direncini Belirleme

PFA sistemleri vaskiiler bir hasar
sonrasinda trombositlerdeki adezyon ve
agregasyon siirecinin in vitro Kosullarda
stimiile edildigi bir cihaz ve test
kartuslarindan olugsmaktadir. INNOVANCE®
PFA P2Y, trombosit P2Y12 reseptori blokaji
ile  tetiklenen  trombosit fonksiyonu
bozuklugunu tespit etmek i¢in kullanilir.13

INNOVANCE® PFA P2Y Test Kartusunun
Hazirlanmasi

INNOVANCE® PFA  P2Y test
kartuslarini iceren poseti agmadan once 15
ile 25°C sicakliga kadar 1sinmasi i¢in yaklasik
15 dakika beklendi. Test kartusu PFA-100
sisteminin kasetine A kismina yerlestirildi ve
kartus yerine emniyetli bir sekilde oturana
kadar itildi. %3.2 tamponlu sodyum sitrath
tiipe alinan kan érnekleri karistirildi. 800 pL
kan test kartusunun 6rnek haznesi a¢ikligina
pipetlendi. Daha sonra test kartusu PFA-100
sisteminin kasetine yerlestirildi ve test
baslatildi. INNOVANCE® PFA P2Y’nin
sonuglary, PFA sistemleri tarafindan sn
biriminden kapanma zamani (KZ) olarak
rapor edilir. Elde edilen KZ, 6l¢tlilen 6rnekte
P2Y12 reseptor blokaji olup olmadigin
gosterir. KZ 106 sn ve daha az ise normal, 106
sn degerini asanlar ise anormal (direng)
olarak kabul edildi.
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DNA Izolasyonu ve Miktarinin Belirlenmesi

Calismaya alinan hastalarin DNA
izolasyonlar1 Invitrogen Purelink Genomik
DNA kiti kullanilarak iretici firmanin
yonergelerine uygun olarak dondurulmus
tam kandan yapilmistir. Ayrica DNA safligi ve
miktar1 spektrofotometrik olarak Nanodrop
(NanoDropTM 1000, Thermo Fisher
Scientific, ABD) kullanilarak saptanmistir.

RT-PCR ile CNV belirleme

CYP2C9 ve CYP2C19 kopya sayilari
spesifik Tagman primer-prop yontemi
(Applied Biosystems, Thermo Fisher
Scientific, ABD) kullanilarak, RT-PCR ile
tespit edildi. 1X TagMan universal miks,
referans gen olan RNaseP icin her biri 900
nM forward ve reverse primerler ve hedef
gen icin her biri 250’ser nm olan VIC
(referans) boyasi ve FAM (hedef) isaret-
boyas: icerecek sekilde hazirlandi. Ornek
olarak 10 ng DNA kullanildi. DNA 6rnekleri
ve 1X TagMan universal miks toplam
reaksiyon hacmi 10 pL olacak sekilde 384
kuyucuklu plakalara pipetlendi

Termal cycler kosullari: 50°C 2
dakika, 95°C 10 dakika, daha sonra 40 dongii
olarak 95°C 15 sn ve 60°C 60 sn seklinde
uygulandi. Her kopya, bir delta Ct (ACt) elde
etmek icin RNase P’ye normalize edildi ve
sonra her bir ornek icin bir ACt degeri
hesaplandi. Daha sonra AACt belirlemek i¢in
tim orneklemler bir kalibratér numune ile
normalize edildi. Relative quantity 2-8Act
kopya sayisi da 2x Relative quantity olarak
belirlendi. RT-PCR ile elde edilen Ct verileri
daha sonra CopyCaller™ software (v2.1
Applied Biosystems) programi kullanilarak
relative CNV hesaplandi. 1,6-2,1 arasindaki
kopya numarasi araligi, CYP2C19 geni icin
normal diploid kopya numarasi olarak kabul
edildi. Calismamizda asagidaki ekzon ve
intronlardaki CYP 6zel tasarlanmis primer ve
proplar ile RT-PCR yontemi ile asagidaki
genlerin CNV degerlendirildi.

CYP2C19 (Hs05148033_cn): Intron 1-Ekzon
2

CYP2C19 (Hs02932336_cn): Intron 6
CYP2C19 (Hs05107177_cn): Intron8
CYP2C9 (Hs05167737_cn): Intron 7
CYP2C9 (Hs05165291 _cn): Intron 5
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CYP2C9 (Hs05187541_cn): Intron 3
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 17
(Stastistical Package for Social Sciences
version) paket programi kullanmilmistir. A¢hik
kan sekeri (AKS), KZ, trombosit sayisi,
protrombin zamani, total kolesterol, HDL,
LDL ve yas degerlerinin normal dagilim
gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi
ile incelenmis, test sonucuna gore tiim
degerlerin normal dagilim goéstermedikleri
bulunmustur. AKS, KZ, trombosit sayisi,
protrombin zamani, total kKolesterol, HDL-K,
LDL-K, yas ve Kklopidogrel direnci
bakimindan gruplarin karsilastirilmasi i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. CYP2C9
ve CYP2C19, CNV olasi riskleri binary lojistik
regresyon analiz modeli kullanilarak
belirlenmistir. ~ Sonuglar  i¢in  p<0.05
anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma Grubunu Olusturan Bireylerin
Tanimlayici Bilgileri

Calisma grubumuz, 123’1 erkek ve
53’ii kadin olmak tlizere toplam 176 hastadan
olusmustur. Calisma grubumuzun yas
ortalamast 66.79 *12.01 iken, hastalarin
tlimi koroner arter hastasi olup, %26’sinda
diyabet, %93.2’sinde hipertansiyon,
%57.8’sinde sigara kullanimi ve %45’inde ise
alkol kullanimi mevcuttur.

Calisma  Grubuna  Ait
Parametreler

Biyokimyasal

Calisma gruplarn klopidogrel ilacina
diren¢ durumuna goére iki alt gruba ayrildi.
KZ 106 sn’den biiyiik olanlara klopidogrel
direnci var, 106 sn’den kii¢iik olanlar ise
klopidogrel direnci yok olarak kabul edildi.
Calismamizda 97  bireyde  (%55.11)
klopidogrel ilag¢ direnci yok iken, 79 bireyde
(%44.89) ise klopidogrel direnci tespit
edildi. Her iki grupta da erkek hasta sayisi
benzerlik gostermektedir. Ancak klopidogrel
ilag direnci olmayan grupta kadin hasta
sayisi direncli gruba gore yaklasik 2 kat daha
fazla bulunmustur (p= 0.032).
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Diyabet, hipertansiyon, alkol ve
sigara gibi demografik veriler arasinda ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark belirlenmemistir (p> 0.05). KZ
diizeylerinin klopidogrel direngli grupta
direncli olmayan gruba oranla yliksek oldugu
saptanmistir (p<0.05). AKS, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K, protrombin zamani ve

Klopidogrel direncinde CYP2C9/19 CNV'leri

trombosit diizeyleri yoniinden her iki grup
arasinda anlamh bir fark bulunmamistir

(p>0.05). Klopidogrel direnci olan ve
olmayan tim bireylerin KZ, AKS, total
kolesterol, HDL-K, LDL-K, protrombin

zamani ve trombosit diizeylerine ait degerler

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo1. Klopidogrel direnci olan ve olmayan bireylerin biyokimyasal degerleri

Klopidogrel Direnci

Tiim hastalar Yok Var deseri

(176) (ortalamazss) (ortalamaz ss) p desen
KZ (sn) 141.65+94.02 71+18.51 228.41+75.22 0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 170.51+46.36 170.09+ 48.63 171.01+ 43.72 0.523
HDL-K (mg/dL) 39.15+8.98 40.29 £ 9.86 37.76+£7.61 0.063
LDL-K (mg/dL) 94.16£26.9 93.1+ 24.17 95.47+ 30.02 0.822
AKS (mg/dL) 136.24+55.61 134.81+61.14 100.6+48.31 0.256
Protrombin zamani (sn) 13.98+1.46 14.07+1.67 13.87+1.16 0.471
Trombosit sayisi (IU/ml) 233.03+71.36 235.62+73.13 229.85%£69.47 0.660

AKS: Aclik Kan Sekeri, KZ: Kapanma Zamani

CNV'nin Klopidogrel Uzerine Etkisi

Calismamizda klopidogrel direng
grubunda CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9
(Hs05165291) CYP2C9 (Hs05165291),
CYP2C19 (Hs02932336) ve CYP2C19
(Hs05148033) CNV agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 saptandi (p>0.05). Fakat CYP2C19
(Hs05107177-intron 8) kopya sayisi
azaldikca Kklopidogrel diren¢ icin 4.91 Kkat
rolatif riske sahip oldugu, kopya sayisi 3
olanlarin ise ila¢ direng icin 3.57 kat riske
sahip oldugunu ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p=0.011, Tablo 2).

Tablo 2. Klopidogrel direnci olan ve olmayan gruplarin CYP450 genlerinin CNV dagilimi ve

olusturdugu riskler

Klopidogrel ilag Direnci

CNV Tim Yok Var Relatif Giiven p degeri
Hastalar N (%) N (%) Risk Araligi
(176) (Odd's (95%)
orani)
1 6 4 (4.3) 2(2.6) 1.188 0.11-3.40 0.863
CYP2C9
(Hs0518754) 2 15 86 (91.5) 71(92.2) Referans
3 8 4 (4.3) 4 (5.2) 1.33 0.29-5.01  0.699
1 3 2(2.2) 1(1.3) 1.11 0.05-6.82  0.944
CYP2C9
(Hs05165291) 2 157 86 (92.5) 71(92.2) Referans
3 10 5(5.4) 5 (6.5) 1.146  0.34-435 0.836
1 9 6 (6.4) 3(3.9) 0.377  0.15-2.57 0.39
CYP2C9
(Hs05167737) 2 148 82 (87.2) 66(85.7) Referans
3 14 6(64) 8(10.4) 1.146  0.55-5.01  0.399
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Tablo 2’ nin devami. Klopidogrel direnci olan ve olmayan gruplarin CYP450 genlerinin CNV

dagilimi ve olusturdugu riskler

1 4 1(1.1) 3(3.9) 491 0.47-46.2  0.186
CYP2C19
(Hs05107177) 2 141 86 (90.5) 55(72.4) Referans
3 26 8(8.4) 18(23.7) 3.57 1.43-8.64  0.011
1 10 4 (4.3) 6(7.8) 1.88 0.51-6.91  0.345
CYP2C19
(Hs02932336) 2 150 85(92.4) 68(88.3) Referans
3 6 3(3.3) 3(3.9) 0.729  0.24-6.39  0.789
1 9 7 (7.4) 2(2.5) 0.203  0.07-1.71 0.16
CYP2C19
(Hs05148033) 2 150 82 (86.3) 68(87.2) Referans
3 14 6 (6.3) 8(10.3) 1.3 0.53-4.86  0.684

CNV: Kopya sayis1 varyasyonu

Tartisma

Calismamizda 97 (%55.11) bireyde
Klopidogrel ila¢ direnci yok iken (normal
grup), 79 (%44.89) bireyde ise Klopidogrel
ilac direnci (klopidogrel direng grubu)
oldugu saptandi. Yapilan 6nceki ¢alismalar,
ila¢g direncine genetik varyasyonlar disinda
baska etkenlerin de sebep olabilecegini
gostermektedir.¢ Mevcut calismada dahil
edilen hastalarin demografik 6zellikleri
klopidogrel ila¢ direnci olup olmamasina
gore karsilastirildi. Bu sayede klopidogrel
ilag direnci olusmasina genetik olmayan
diger faktorlerin etkisi ortaya konuldu.
Calismaya dahil edilen hastalarda, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, MI 6ykiisti acisindan gruplar
arasinda hicbirinde istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Elde ettigimiz bu
verilerle uyumlu olarak Angiolillo ve ark!s
yaptigi c¢alismada da hastalarin sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi gibi demografik verilerinin

klopidogrel direnci ile iliskili olmadig:
gosterilmistir.
Klopidogrel direnci olan kadin

hastalarin oram1 %21.5 iken, klopidogrel
direnci olmayan kadin hastalarin orani
%37.1 olarak belirlendi ve gruplar arasinda
anlamli bir fark oldugu saptandi. Elde
ettigimiz bulgular, kadinlarin klopidogrel
direnci olusumundan daha az etkilendigini
gosterdigi icin cinsiyetin koruyucu etkilere
sahip olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
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literatiirde farkli goriisler bulunmaktadir.
Klopidogrel direncinin gevresel ve genetik

faktorlerini  arastiran  bir  calismada,
cinsiyetin  klopidogrel yanitiyla iliskili
oldugunu gosterilmistir ve kadinlarda

trombosit agregasyonu artisiyla birlikte
klopidogrel yanitinin azaldigi bulunmustur.
Bu sonuglar kadinlarin Kklopidogrel ilag
direncin erkeklerden daha fazla oldugu
gostermektedir (p<0.01).1¢ Polimorfizm ve
cinsiyetin arastirildigi bir calismada, 163
hasta arasinda trombosit agregasyonu
degerleri kadinlarda erkeklere gore daha
ylksek oldugu ve ayrica klopidogrele diisiik
yanit verenler arasinda kadinlarin fazla
oldugu saptanmistir.1?

Mevcut ¢alismada  AKS, total
kolesterol, HDL-K ve LDL-K diizeyleri icin iki
grup arasinda istatistiksel fark

saptanmamistir (p> 0.05). Kolesterol tipi
parametrelerde anlaml bir farkin olmamasi
Koroner arter hastaligi (KAH) patolojisine
yol acan bu faktorlerin klopidogrel
direncinde etkisinin olmadigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda ¢alismaya

dadhil tiim hastalar KAH oldugu igin
istatistiksel olarak anlamli bir farkin
bulunmamasinin normal oldugu
diistiniilmektedir.

Jang ve ark!8 PKG yapilan ve 600 mg
klopidogrel yliklemesi yapilan ve 75 mg/giin
idame doz alan 225 hastanin 48 saat sonraki
INNOVANCE® PFA P2Y yontemi ile
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belirledikleri klopidogrel direng prevalansini
%14.5 olarak saptadilar.

Awaida ve ark!® yaptig1 benzer bir
calismada, klopidogrel 1 direnci
prevelansinin %34.26 oldugunu
gostermislerdir. Yapilan diger bir calismada
ise klopidogrel direncini platelet agregasyon
orani kullanarak 219 hastanin 157’sinde
(%71.69) Kklopidogrel direnci bulundugu
gostermislerdir.20 Tirk toplumunda yapilan
benzer bir c¢alismada VerifyNow P2Y12
yontemi le klopidogrel direnci gelistiren
hasta  prevalansinin %30  oldugunu
belirlenmistir.2l  Mevcut c¢alismada ise
klopidogrel direnci gelisen hastalarin
prevalansint  %44.89 olarak saptandi.
Literatiir sonuclarinda goriilen klopidogrel
prevalansindaki bu genis dagilimin temel

dozlamadan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir.
Klopidogrel direncinin ana

nedenlerinden  biri, baz1  hastalarin
klopidogrel biyoaktivasyonu icin diisiik
kapasiteye sahip CYP2C19 fonksiyon kaybi
(LOF) alellerini tasimasidir. CYP2C19
genotipine  goére  CYP2C19*1/*17 ve
CYP2C19*17/*17 ultra hizli metabolizor,

CYP2C19*1/*1 hizhi metabolizor,
CYP2C19*1/*2 ve CYP2C19*2*17 ara
metabolizor iken, CYP2C19*2/*2,

CYP2C19*2/*3 ve CYP2C19*3/*3 zayf
metabolizor olarak siniflandirilmaktadir.22
Klopidogrel yanitindaki degisikligin sonucu
ylksek trombosit reaktivitesi gosterdigi icin
en cok endise duyulam zayif metabolizor
olarak adlandirilan CYP2C19*2 ve *3'tiir.2324

Liu ve ark?s yaptiklar1 bir ¢alismada
hastalarin %53.82 ve %9.66's1 sirasiyla *2 ve
*3 alellerinin tasiyicisi oldugu gosterilmistir.
Bu alelleri tasiyan hastalarin %36.84'1
klopidogrel ilag direnci bulunmustur. Kirag
ve ark?6 yaptiklar1 calismada ise CYP2C19*2
polimorfizminin klopidogrel ve aspirin
direnci ile dogrudan iliskili oldugunu, en az
bir CYP2C19*2 aleli tasimanin ST riskini
onemli ol¢lide artirdigl bildirilmistir.

Mevcut calismada, CYP2C19
(Hs05107177-intron 8) kopya sayisi
azaldikga (delesyon) klopidogrel direng i¢in
4.91 kat relatif risk sahip oldugu, kopya sayisi
3 olanlarin (duplikasyon) ise ila¢ direng icin
3.57 kat riske sahip oldugunu ve bunun

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(2)
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istatistiksel ~ olarak anlamli  oldugunu
saptandi (p=0.011). CYP2C19 (Hs05107177-
intron 8) kopya sayisinin azalmasi
klopidogrel ilag metabolizmas: etkili olan
CYP2C19 enzim aktivitesini azalmasina
dolayl, CYP2C19 (Hs05107177-intron 8)
CNV Kklopidogrel direnci i¢cin genetik risk
faktori olarak degerlendirilebilecegi
sonucuna varilmistir.

Hastalarin degistirilmis klopidogrel
metabolizmasini tanimlamak icin
farmakogenetik testler sonucunda yiiksek
bir klopidogrel dozu, ilaca verilen diisiik
yanitin diizelmesini saglayabilir. Calisma
kapsaminda bu iliskinin ortaya konmasi
klopidogrel tedavisinde yeni yaklasimlar
olusturulmasina  katkida  bulunacaktir.
Ayrica, genetik yatkinligl olan hastalarda
onlemlerin erken alinmasi Kklopidogrel
direncinin azaltilmasinda kritik bir rol
oynamaktadir.
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